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Grundlagen der 
 Hyperthermie
Der Begriff Hyperthermie stammt 
aus dem Griechischen und be-
deutet Übererwärmung. Bei der 
Behandlung mit Wärme wird tu-
moröses Gewebe auf ein höheres 
Temperaturniveau (> 41–45 °C) 
ge bracht und in Kombination mit 
Standardbehandlungen, wie der 
Strahlentherapie, verwendet. 
Die Hypothese, dass der thera-
peutische Effekt von Strahlen- 
und Chemotherapie in Kombina-
tion mit der Hyperthermie deutlich 
gesteigert werden kann, konnte 
für verschiedene Tumor arten 
beim Menschen, aber auch Hun-
den und Katzen gezeigt werden. 
Dabei scheint die Wirkung der 
Hyperthermie von der Tempera-
tur und der Behandlungsdauer 
abhängig zu sein. Bei der Überer-
wärmung sind zwei Wirkungsbe-
reiche zu unterscheiden: hohe 
(zytotoxische) Temperaturen von 
≥ 43 °C im Tumor führen zu 
Schädigungen des Endothels und 
 somit zu einer reduzierten Perfu-
sion. Das ohnehin verarmte 
 Mikromilieu des Tumors wird da-
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durch noch hypoxischer, saurer 
und begünstigt den direkten 
Zelltod mittels Hitze (hyperther-
mische Zytotoxizität).
Werden im Tumor nur moderate 
Temperaturen von ≤ 42 °C appli-
ziert, führt dies wiederum zu ei-
ner Steigerung der Perfusion und 
resultierend zu einer verbesserten 
Sauerstoffversorgung. In diesem 
Temperaturbereich werden die 
Tumorzellen zwar nicht direkt 
abgetötet, jedoch sensibilisiert 
für die weitere Behandlung mit 
Strahlentherapie und/oder Che-
motherapie, die Sauerstoff für 
 ihre eigene Wirksamkeit benöti-
gen (hyperthermische Radiosen-
sibilisierung). Die Hyperthermie 
scheint für gewisse Indikationen 
ein sehr potenter Radiosensitizer 
zu sein und die Wirksamkeit der 
Kombinationstherapie selektiv, 
d.h. ohne zusätzliche Neben-
wirkung, zu steigern.
Auf molekularer Ebene führt die 
Übererwärmung zur Expression 
von sogenannten Hitzeschock-
proteinen. Dabei handelt es sich 
um „Stressproteine“, die eine 
wichtige Rolle bei der Aufrecht-
erhaltung der Protein-Homöo-
stase- und des Transportes spie-
len. Neben diesem Effekt werden 
die Hitzeschockproteine auch 
mit einer starken Aktivierung des 
Immunsystems in Verbindung 
gebracht. Dabei werden die 
 Eiweißmoleküle auf der Ober-
fläche der Tumorzellen ausge-
bildet und aktivieren die Zellen 
des Immunsystems. Dies führt 
wiederum zu einer gesteigerten 
Tumorzellzerstörung durch das 
körpereigene Immunsystem, das 
ebenfalls sehr selektiv ist.
Auf der anderen Seite sind Hitze-
schockproteine bei der Ent-
stehung der Thermotoleranz be-
teiligt, d.h. einer  vorübergehenden 
Resistenz von Zellen gegenüber 
Hitze nach einer vorangegangen 
Wärmeeinwirkung. Die Thermo-
toleranz tritt einige Stunden nach 
der Hitzebehandlung auf und 
dauert ca. drei bis fünf Tage an. 
Während dieser Zeit sind die 
 Zellen resistent gegenüber Hitze 
und anderen Stressstimuli. Aus 
diesem Grund wird die Hyper-
thermiebehandlung meist auf 
ein- bis zweimal pro Woche limi-
tiert.
Indikationen einer Hyper­
thermiebehandlung
Beim Menschen wird die Hyper-
thermie grundsätzlich bei Tumo-
ren zum Einsatz gebracht, die 
ungenügend auf eine alleinige 
Strahlentherapie ansprechen, z.B. 
bei malignen Melanomen oder 
Rezidiven, bei denen ohne Hy-
perthermie eine zweite Bestrah-
lung meist nicht möglich ist. Ty-
pische Indikationen für die loka-
le Oberflächenhyperthermie sind 
Brustwandrezidive des Mamma-
karzinoms, wiederkehrende Tu-
moren im Kopf- und Halsbereich 
oder auch Weichteilsarkome. 
Bei tief im Körper gelegenen Tu-
moren beispielsweise im Becken-
bereich, also bei Dickdarm-, Ge-
bärmutterhals-, Prostata- und 
Harnblasenkrebs, kann die Tie-
fenhyperthermie in ausgewähl-
ten Institutionen bereits routine-
mäßig beim Menschen ange-
wandt werden. Auch wenn nicht 
immer eine Heilung möglich ist, 
so verbessert die Hyperthermie 
die Lebensqualität von vielen Pa-
tienten.
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Beim Tierpatienten werden ober-
flächliche Tumoren, vor allem 
große Weichteilsarkome im Kopf-, 
Hals- und Gliedmaßenbereich, 
Injektions-assoziierte Fibrosar-
kome bei der Katze und maligne 
Melanome in der Haut, Subkutis 
oder Maulhöhle mit Hyperther-
mie behandelt.
In der Tiermedizin sind konven-
tionelle Chirurgie oder Strahlen-
therapie alleine oftmals nicht 
ausreichend für eine lokale Kon-
trolle des Tumorwachstums. Sie 
zeigen ein ausgeprägtes aggres-
sives und lokal invasives Wachs-
tum und müssen mit großen 
 Sicherheitsrändern in alle Rich-
tungen chirurgisch entfernt wer-
den, um ein Rezidivieren zu ver-
meiden. Mit Berücksichtigung 
der anatomischen Lage und der 
Größe des Tumors ist es oft 
schwierig, ausreichend weite 
Schnittränder im gesunden Ge-
webe zu erzielen. Besonders bei 
großvolumigen Tumoren ist oft-
mals nur eine knappe – oder gar 
keine – Entfernung möglich. 
Auch bei operierbaren Tumoren, 
bei denen die chirurgische Re-
sektion zu einem kosmetisch 
nicht akzeptablen Ergebnis führen 
würde (z.B. Amputation einer 
Gliedmaße), kann eine kombi-
nierte Therapie eingesetzt wer-
den. 
Experimentelle 
 Behandlung mit  
neuem Applikator
Derzeit wird an der Vetsuisse-
Fakultät Zürich im Rahmen eines 
Forschungsprojektes die Hyper-
thermie in Kombination mit der 
Strahlentherapie angeboten und 
steht in enger Zusammenarbeit 
mit den Kollegen der Human-
medizin. Dabei wird ein neu ent-
wickelter Applikator mit fort-
schrittlicher Technologie und 
innovativer Planungssoftware am 
tierischen Patienten (Hund und 
Katze) getestet. Der Forschungs-
schwerpunkt liegt vor allem 
 darin, zu überprüfen, ob die an-
gewandte Behandlung der ge-
planten Vorhersage entspricht, 
um eine effektive und sichere 
Behandlung zu gewährleisten. 
Nach einer erfolgreichen Test-
phase für die Behandlung von 
oberflächlich lokalisierten Tumo-
ren bei Tieren liegt das Ziel da-
rin, die Technologie auch in die 
Humanmedizin zu übertragen 
und die Applikation auf tiefsit-
zende Tumoren zu erweitern.
Therapieplanung und 
Ablauf der Therapie
Zu der Therapievorbereitung 
 gehört zunächst die Abklärung 
des allgemeinen Gesundheitszu-
standes des Tieres, um vor allem 
auch dessen Narkosefähigkeit be-
urteilen zu können. Eine histolo-
gische Untersuchung des Tumors 
gibt Aufschluss über das biolo-
gische Verhalten der Erkrankung 
und mittels Stadieneinteilung 
(Staging) kann die Ausdehnung 
der Erkrankung abgeschätzt wer-
den.
Der eigentlichen Therapie, mit 
dem zu testenden neuen Appli-
kator, geht ein umfassender Pla-
nungsprozess voraus, welcher 
individuell für jedes Tier vorbe-
reitet wird und bei dem ein inter-
disziplinäres Team aus Tierärz-
ten, Physikern und Ingenieuren 
beteiligt ist. Mittels Computer-
tomographie werden sowohl für 
die Strahlentherapie als auch für 
die Hyperthermie dreidimensio-
nale Behandlungspläne erstellt. 
Diese gewährleisten bei der 
Strahlentherapieplanung eine 
optimale Dosisverteilung. Dabei 
sollte das Tumorvolumen eine 
homogene hohe Dosis erhalten 
und das gesunde Gewebe mög-
lichst geschont werden, um die 
Nebenwirkungen beider Modali-
täten so gering wie möglich zu 
halten. Bei der Hyperthermiepla-
nung liegt das Hauptaugenmerk 
auf dem Unterschied zwischen 
den einzelnen Geweben (z.B. 
Fett, Muskulatur, Knochen), da 
jedes Gewebe eine spezifische 
Wärmeleitfähigkeit bzw. Wärme-
übertragungsrate besitzt. Anhand 
dieser Daten kann die Energie- 
und Wärmeverteilung im Tumor 
und dem gesunden Gewebe be-
rechnet werden, um letztendlich 
den Wärmetransfer zu kalkulie-
©gettyimages.com | nedelcupaul
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ren. Das Erstellen der Therapie-
pläne nimmt dabei mehrere Tage 
in Anspruch, da diese von ver-
schiedenen Experten geplant 
und überwacht werden müssen.
Für die Behandlung ist eine ex-
akte Positionierung des Patienten 
von großer Bedeutung. Diese 
wird mit Hilfe von individuell an-
gefertigten Positionierungshilfen 
(Beißblock, Vakuumkissen) er-
möglicht und bedingt ein absolu-
tes Stillliegen des Tieres, um eine 
reproduzierbare Lagerung bei 
den nachfolgenden Sitzungen zu 
gewähren. Die Behandlungen 
werden in einer kurzen Vollnar-
kose durchgeführt. (Abb. 1 a, b, c)
Eine Überwachung der Tempera-
turen im Tumorgewebe kann 
mittels kleiner Temperaturtrans-
ponder erfolgen. Diese werden 
CT-geführt und unter Vollnarkose 
in den Tumor minimal invasiv 
implantiert und können nach der 
Behandlung im Tumor verblei-
ben. In Abhängigkeit von der 
Größe der Neoplasie werden ein 
bis drei Transponder in verschie-
dene Areale des Tumors injiziert. 
(Abb. 2 a, b, c, d)
Für die Hyperthermiebehand-
lung an sich wird ein sogenann-
ter Applikator benötigt, welcher 
aus zwei Hauptkomponenten, 
den Antennen und dem Wasser-
bolus, besteht. Je nach Größe 
des Tumors können ein bis 
 mehrere Applikatoren zur Be-
handlung verwendet werden. 
Der Applikator wird gemäß der 
vorangegangen Planung auf den 
lokalisierten Tumor plaziert. 
(Abb. 3 a, b)
Die Antenne dient der Erzeu-
gung von elektromagnetischen 
Wellen, die mittels Wasser an den 
Patienten angekoppelt werden 
und Wärme erzeugen. Dabei 
sollte zwischen dem Tumor und 
dem Wasserbolus möglichst kei-
ne Luft gelangen, da sonst die 
Übertragung gestört wird.
Der Wasserbolus ist ebenfalls er-
wärm- bzw. kühlbar und dient 
der Regulierung der Hauttem-
peratur. Die Leistung wird stetig 
erhöht, bis die gewünschten 
Temperaturen von 41–43 °C im 
Abb. 1 a, b, c Patientenpositionie-
rung während der Hyperthermie-
behandlung. Die individuellen Po-
sitionierungshilfen bestehen aus 
einem Kissen und bei Behandlung 
im Kopfbereich zusätzlich aus 
einem Beißblock und dienen der 
Reproduzierbarkeit der Pati-
entenlagerung.
Abb. 2 a, b, c, d Ablauf der Trans-
ponderplatzierung: nachdem 
 zunächst ein kleiner Hautschnitt 
gemacht wird (a), kann anschlie-
ßend mit einer Injektionskanüle 
der Transponder in den Tumor 
implantiert werden (b); danach 
wird die Haut mit einem Einzel-
heft verschlossen (c) und die 
Temperatur kann mit einem Aus-
lesegerät abgelesen werden (d).
Abb. 3 a, b Simulation der Hyper-
thermieplanung an einer Katze 
mit einem (a) bzw. drei Applika-
toren (b)
Abb. 4 a, b, c Transversalschnitt 
zweier Computertomographien 
vom Thorax einer Europäisch-
Kurzhaar Katze mit interscapular 
lokalisierten Fibrosarkom; vor 
(links bzw. b) -und 5 Monate 
(rechts bzw. c) nach Behandlung 
mit Hyperthermie und Strahlen-
therapie 
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Tumor erreicht werden. Erst 
dann beginnt die therapeutische 
Zeit, die bei jeder Sitzung 45 
 Minuten dauert.
In regelmäßigen Zeitabständen 
werden die Temperaturen im 
 Tumor ausgelesen, um eine to-
xische Überhitzung und somit 
Gewebsschädigungen zu ver-
meiden. Im Anschluss werden 
die Patienten direkt zur Bestrah-
lung gebracht. Da es sich um 
 eine experimentelle Behandlung 
handelt, bei der Patienten einge-
schlossen werden für die keine 
heilende Primärbehandlung exi-
stiert, werden bei uns Patienten 
mit einer palliativen (= lindernden) 
Zielsetzung behandelt (Abb. 4 a, 
b, c). 
Die Tiere werden insgesamt 
zweimal wöchentlich mit insge-
samt fünf Sitzungen bestrahlt. 
Die Hyperthermie wird einmal 
wöchentlich vor der Strahlen-
therapie in drei Sitzungen ver-
abreicht. Die Behandlungs-
sitzungen können ambulant 
durchgeführt werden und dauern 
take home
Hyperthermie ist ein Thera-
pieverfahren, bei dem das 
 tumoröse Gewebe auf thera-
peutische Temperaturen von 
41–43°C erwärmt und an-
schließend bestrahlt wird. In 
Kombination haben Strahlen-
therapie und Hyperthermie 
für gewisse Indikationen syn-
ergistische Effekte und er-
möglichen eine längerfristige 
lokale Tumorkontrolle. Be-
handelt werden oberfläch-
liche, vor allem große Tumo-
ren (primäre Tumoren oder 
Rezidive), die lokal invasiv 
wachsen und nicht operabel 
sind.
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etwa drei Stunden, dies schließt 
die Narkosevorbereitung, die 
Hyperthermie, die Strahlenthera-
pie sowie die Aufwachphase mit 
ein. In den meisten Fällen ver-
läuft die Hyperthermiebehand-
lung ohne wesentliche Neben-
wirkungen, seltener kann es zu 
Rötungen, leichten Schwellungen 
der Haut oder Schmerzen kom-
men. Die Hyperthermiebehand-
lung liefert eine individuell auf 
das Tier zugeschnittene, flexible 
und sichere Behandlungsmög-
lichkeit von onkologischen Pati-
enten, bei der bisher erstaunliche 
Therapieansprachen verzeichnet 
werden konnten.
 > sdressel@vetclinics.uzh.ch
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